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ABSTRACT

Hydrogen sulfide (HaS), synthesized by enzymatic or non-enzymatic means, is a third gas neurotransmitter similar to
nitric oxide (NO) and carbon monoxide (CO). Enzymes responsible for their synthesis in the body are expressed in
various tissues. HzS has many physiological effects such as anti-inflaimmatory, antiapoptotic, neuroprotective,
gastroprotective, antispasmodic, cytoprotective antioxidant, a bronchodilator, blood pressure regulation. Also, it is
known that HS has a role in various pathological conditions such as hypertension, atherosclerosis, depression, asthma,
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), ulcer, erectile dysfunction, Alzheimer's, and Parkinson's disease.
Considering its potential importance in physiopathological conditions, various drugs have been developed in
combination with H»S-releasing aspirin and naproxen. In this context, some drugs with anti-inflammatory, analgesic,
antioxidant, cytoprotective, and cardioprotective effects have been developed. ATB-346, GIC-1001, NBS-1120, SG-
1002, AP-39, and MZe76 are among the candidate drugs. Phase studies of S-zofenopril have been completed. The
realization of preclinical and clinical studies on the L-cysteine/H»S pathway is important physiologically, pathologically,
and therapeutically, and the development of new drugs in this direction is considered to be promising for treatment
approaches.
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OZET

Enzimatik veya non-enzimatik yollatla sentezlenen hidrojen stlfiir (H»S), nitrik okside (NO) ve karbonmonoksite (CO)
benzer Ug¢linci bir gaz nérotransmitterdir. Vicutta sentezinden sorumlu enzimler cgesitli dokularda eksprese
edilmektedir. Antiinflamatuvar, antiapoptotik, néroprotektif, gastroprotektif, antispazmotik, sitoprotektif, antioksidan,
bronkodilatér, kan basinci regiilasyonu gibi bir¢ok fizyolojik etkisi olan HoS’in, hipertansiyon, ateroskleroz, depresyon,
astim, kronik obstriktif akciger hastaligi, tlser, erektil disfonksiyon, parkinson ve alzheimer gibi ¢esitli patolojik
durumlarda da roli oldugu bilinmektedir. Fizyopatolojik durumlardaki potansiyel 6énemi géz 6niine alinarak H,S
saliveren aspirin ve naproksenle kombine cesitli preperatlar gelistirilmistir. Bu kapsamda antiinflamatuvar, analjezik,
antioksidan, sitoprotektif ve kardiyoprotektif etkiler gbsteren bazi aday ilaclar gelistirilmistir. ATB-346, GIC-1001,
NBS-1120, SG-1002, AP-39 ve MZe76 aday ilaclar arasinda yer almaktadir. S-zofenoprilin isimli ilacin ise faz caligmalari
tamamlanmustir. L-sistein/HoS yolagtyla ilgili preklinik ve klinik aragtrmalarin gerceklestirilmesi fizyolojik, patolojik ve
terapotik acidan 6nem tasimakta ve bu dogrultuda yeni preperatlarin gelistirilmesinin tedavi yaklasimlart icin umut
verici oldugu distnilmektedir.

Anahtar kelimeler: Hidrojen siilfir, Gaz nérotransmitter, H,S donérleri

Giris

Curtk yumurta kokusuna sahip renksiz bir gaz olan H»>S’in son yillarda memelilerde varligi tespit edilip, NO
ve CO’dan sonra Uglinct bir gaz nérotransmitter oldugu kabul edilmistir!2. Memeliler tizerinde yapilan
calismalarda da HS’in beyinde ve periferik dokularda fizyolojik olaylarin regiilasyonunda 6nemli roller
oynayan bir sinyal molekiilii oldugu saptanmistit3. Endojen H»S enzimatik ve/veya non enzimatik olarak

sentezlenmektedir. Enzimatik sentezi L-sistein ve homosistein Uzerinden, sistatiyon gama liyaz (CSE),
sistatiyon beta sentaz (CBS) ve 3-merkaptopurivat sulfiirtransferaz (3-MST) enzimleri araciligiyla
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gerceklesmektedir*>. H,S sentezinden sorumlu bu enzimlerin lokalizasyonlart dokulara gére farklilik
gostermektedir. Kardiyovaskiiler sistemde CSE enzim ekspresyonu baskin iken, santral sinir sisteminde CBS
enzim ekspresyonu cok daha belirgindir'¢. Kalp, vaskiler yapilar, bobrek, mesane, akciger, beyin, mide,
kolon, karaciger, korpus kavernozum, uterus, mesane, gibi dokularda H>8’in endojen olarak sentezlendigi
gOsterilmistir! 278, Her dokuda farkli konsantrasyonlarda bulundugu bilinen H»S’in insan plazmasinda 50
uM dizeyinde vatlig tespit edilmistir®.

H»>8’in antiinflamatuvar, antioksidan, sitoprotektif, hiicre otofaji ve apoptoz olaylarinin regiilasyonu gibi
rolleri ¢esitli dokularda kanitlanmigtir!®-12. Vaskdiler dokularda vazodilator etkileriyle kan basinct regtilasyonu,
diiz kas hiicre proliferasyonunun 6nlenmesi, beyin dokusunda néroprotektif ve néromodiilator etki, gastrik
motiliteyi dizenlenleyici, midede protektif ve antispazmotik etki; Urogenital sistem organlarinda
konsantrasyona baglt kasilma ya da gevseme yanitlart olusturma ve bronslarda gevsetici etki ile havayolu
tonusunu dizenleme gibi bir¢ok fizyolojik rolii agiklanmustir!3-18. Hipertansiyon, ateroskleroz, pulmoner
hipertansiyon, obezite, iskemi/repetfiizyon (I/R) hasati, parkinson, alzheimer, depresyon, demans, astim,
kronik obstriiktif akciger hastalign (KOAH), tlser, kolit, hemorajik sistit, erektil disfonksiyon ve testis
disfonksiyonu gibi fizyopatolojik olaylarda L-sistein/H,S’in olasi rollerinin oldugu yapilan ¢alismalarda
bildirilmigtir!>1%-25. Bu nedenle, c¢esitli hastaliklarin  tedavisinde yeni bir hedef molekil olarak
disinilmistir?. Bu amacla HoS saliveren ilag preperatlart dizayn edilmis ve bu preperatlarin gesitli hastalik
modellerindeki terapétik etkileri hayvan ve insan calismalarinda arastirdmistir?”. HoS’in viicuttaki sentezi,
metabolizmasi, fizyolojik ve patolojik olaylarda etkisi ve H,S saliveren preperatlara ait calismalarin
derlenmesi amaclanmistir.

Hidrojen Siilfiir

HoS ilk olarak 1776 yiinda kanalizasyon iscilerinin gézlerinde olusan rahatsiz edici etkiden sorumlu bir
bilesik olarak tanimlanmistir?8. Bu molekul renksiz, yanict, suda ¢oziinebilen ve karakteristik ¢iiritk yumurta
kokusuna sahip bir gazdir??’. H,S memeli dokularinda endojen olarak sentezlenebilen ki¢iik molekiil agirliklt
bir gaz nérotransmitterdir®. Lipofilik ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliigh sudakinden bes kat daha fazla oldugu
bilinen HoS plazma membraninin lipit ¢ift tabakasindan lipofilik 6zelligi nedeniyle kolayca gegebilmekte ve
parakrin etki géstermektedir?3-32. Bu nedenle H»S’in transportu membran kanallarina ve reseptotlere ihtiyag
duymamaktadir3!. H,S biyolojik stvilarda yaklagik %15 HaS, %85 HS- ve az miktarda da S2 seklinde bulunan
zayif bir asittir®. Sulu bir ¢6zelti icinde bile normal fizyolojik kosullar altinda, pH 7.4'te yaklagik tigte biri
¢ozllmeden kalirken tigte ikisi H* ve HS- iyonuna déniismektedir. HS- de daha sonra H* ve S2 iyonlarina
ayrismaktadir ve bu reaksiyon yiiksek pH kosullarinda meydana geldigi i¢in in vivo S#’nin olusumu géz ardi
edilmektedir?4.

Hidrojen Siilfiiriin Sentezi

H>S memeli hiicrelerinde enzimatik ve non-enzimatik yoldan endojen olarak sentez edilmektedir?. H,S’in
her dokuda farkli mikromolar konsantrasyonlarda bulundugu saptanmustir. Ornegin sican ve insan
plazmasinda 50 uM diizeyinde H»S tespit edilitken, beyin homojenatlarinda 50-160 uM araliginda
bulunabilecegi bildirilmistir!7. HoS, memeli hiicrelerinde CBS, CSE ve 3-MST enzimleri tarafindan sentez
edilmektedirl>. CBS ve CSE aracilt H»S sentezi, piridoksal-5-fosfat (PLP)’a bagimli olarak L-sistein veya
homosistein iizerinden transsiilfiirasyon yoluyla gerceklesmektedir3637. Ote yandan 3-MST ve sistein amino
transferaz (CAT) aracilt HoS sentezi ise, PLP” den bagimsiz a-ketoglutarat varliginda ger¢eklesmektedir®.

CBS enzimi 63-kDa buytkliginde, PLP ve hem kofaktorlerini baglayan alt tnitelerden olusan
homotetramerik bir enzimdir3$3°. CBS enziminin ilk olarak beyinde tespit edilmesinden sonra memelilerde
karaciger, pankreas, bébrek, ileum, plasenta, intrauterin, miyometrium ve amniyon gibi dokularda da
cksprese edildigi bildirilmistir’-74041, Kimura ve ark., CBS enziminin sinir sistemi ve beyindeki H»S
sentezinden sorumlu esas enzim oldugunu géstermislerdir!. CSE enzimi 45-kDa biyiikligiinde ve PLP’ye
bagimli homotetramer yapida indiklenebilir bir enzimdir!”342. CSE enziminin karaciger, beyindeki
néronlar, bobrek, kolon, portal ven, torasik aorta, portal ven, ileum, uterus, intrauterin, plasenta,
miyometriyum, amniyon ve diiz kas hiicrelerinde eksprese edildigi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. En
ylksek karacigerde olmak tizere bobrek, vaskiiler endotel ve vaskiiler diiz kas dokularinda da yogun miktarda
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bulunmaktadir. Miyokardiyum, aort, pulmoner arter, mezenterik arter dahil olmak tzere bu dokularda da
eksprese edildigi ve yiksek oranda dagihm gosterdigi bildirilmistir294143-45, Kardiyovaskiiler sistem
dokularinda en 6nemli HsS kaynaginin CSE enzimi oldugu tespit edilmistir®. Ayrica bu enzimin sadece
sitozolde lokalize oldugu, intraselliler Ca*? diizeylerinin artistnin enzimin mitokondriye translokalize
olmasina yol a¢tig1 tespit edilmistir*. 3-MST enzimi sisteini katabolize eden bir monomer ya da inaktif stilftr
baglt bir homodimer olarak bulunan 33 kDa buytkliginde bir enzimdir#’#. Bu enzimin hem mitokondti
hem de sitozolde bulundugu bildirilmistir#-*. 3-MST nin ¢esitli dokularda farklt oranlarda olmak tzere genis
bir dagilim gosterdigi tespit edilmistir. Sican dokularinda en fazla bébrek, kalp, karaciger ve beyinde eksprese
edildigi saptanmistir®®. Bu enzim, CBS ve CSE enzimlerinden farkli olarak post-tranlasyonal modifikasyonlar
veya transkripsiyonel regilasyondan ziyade redoksa duyarli mekanizmalar araciligiyla dizenlenmektedi.
Ayrica hiicrede redoks homeostazinin stirdiiriilmesinde gorev almaktadirS!.

H»S’in non-enzimatik sentezi tiyol ya da tiyol igeren bilesiklerin diger molekiillerle reaksiyona girmesi yoluyla
gerceklesmektedir>2. HoS ve metabolitlerinin stilfiir iceren aminoasitlerden, piridoksal-5-fosfat, B6 vitamini
ve hem baglt veya serbest demirin katalizledigi non-enzimatik bir yolaktan memeli hiicrelerinde ve kanda
sentezlendigi gosterilmistir. HoS’in ayrica barsaktaki siilfiir indirgeyici bakteriler tarafindan olusturuldugu;
eritrositlerdeki polisiilfatlardan glutatyona bagl olarak sentezlenebildigi de bildirilmigtir33.54.

Hidrojen Silfiiriin Metabolizmasi

Ho>S biyolojik sistemlerde oksidasyon, metilasyon ve metaloproteinler araciligiyla ti¢ farklt mekanizma ile
inaktive edilmektedir3. Oksidasyon olayt mitokondride ger¢eklesmekte olup, H>S metabolizmasinda birincil
mekanizma olarak kabul edilmistir. Endojen HoS sulfir kinon oksirediiktaz (SQR) enzimi araciligiyla
persilfire okside edilmekte, perstlfiir daha sonra etilmalonik ensefalopati protein 1 (ETHE1) enzimi
aracihigiyla siilfire déntismektedir. Silfiir ise stlfiir oksidaz enzimi aracihftyla hizlica silfite (SO3?) veya
rodanaz aracihiftyla tiyosilfata (S20-3) okside edilir®. Metilasyon olayi ise sitozolde gerceklesmektedir. Bu
yolakta H»S, tiyol S-metil transferaz (TMT) enzimi araciligiyla metantiyol (CH,4S) ve dimetilsilfire [(CH3)2S]
dontstirilmektedir®. Metaloproteinler araciligiyla yakalanma olayt metallo- veya distlfid- iceren
methemoglobin  veya glutatyon  gibi molekiller tarafindan H.Sin  yakalanmasi  seklinde
gerceklesmektedir>6->7.

Hidrojen Siilfiirtin Fizyolojik Etkileri ve Patolojik Olaylara Katkis1

H»S’in kardiyovaskiler sistem, santral sinir sistemi, gastrointestinal, irogenital ve solunum sistemlerindeki
bircok fonksiyonlari regiile ettigi gbsterilmistir®s.

Hidrojen Siilfiir ve Kardiyovaskiiler Sistemdeki Rolii

Kardiyovaskiiler sistemde 6nemli bir gaz norotransmitter olan H»S, bu dokuda sisteini substrat olarak
kullanarak CBS/CSE enzimleri vasitastyla sentezlenir!®. Ayrica vaskiiler endotelde CAT vathiginda 3-MST
enzimi araciliftyla da sentezlendigi bildirilmistir!®. Endotelyum kaynaklt H»S sentezinde CSE enziminin
primer enzim oldugu kabul edilmekte ve H.Sin agirlikli olarak CSE tarafindan katalizlendigi
bilinmektedir65%:¢0. HyS'in vaskiiler dokuda, kan basinct ve vaskiler tonusun diizenlenmesi, aterojenezin
inhibisyonu, diz kas hticre proliferasyonunun Onlenmesi, sitoprotektif etki ve kardiyovaskiler
fonksiyonlarda énemli rollere sahip olan fizyolojik bir regiilator oldugu bilinmektedir!0-12.21,01.62,

HoSin  direkt olarak damar diz kasinda vazodilatasyon yaptgi ve bazal tonusu modile ettigi
gOsterilmistir®364, H,S vaskiler hemostazt endotelden bagimli ya da bagimsiz sekilde saglamaktadir®.
Vazodilator etkileriyle bilinen HoS’in belirli kogullar altinda vazokonstriktér yanit olusturmaktadir. Kictk
rezistans arterlerdeki vazodilator etkisi bifaziktir. Konsantrasyona baglt olarak vazorelaksan yanit gozlenir
ve bu etkinin K* kanallari, voltaja bagimli Ca*2 kanallari, eNOS ve ClI-/HCO5- transport mekanizmalari
tzerinden gerceklestigi ileri stirilmistiir®. Sican mezenterik arter, aorta ve mide arterlerinde yapilan diger
calismalarda, H>S’in duisik konsantrasyonlarinin vazokonstriktdr yanita, yliksek konsantrasyonlarinin ise
vazorelaksan yanita sebep oldugu tespit edilmistiré6-%8. Junbao Du ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada,
sicanlarin aortik diiz kaslarinda HoS'in duz kas hiicrelerinin proliferasyonunu mitrojenle aktive olan protein
kinaz yolagt iizerinden doza bagiml olarak baskiladigt g6sterilmistir®.
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H.S’in  down regilasyonunun gesitli  kardiyovaskiiler hastaliklarin  fizyopatolojisiyle iliskili oldugu
gosterilmistir’2, Diger yandan endotelyal H,S sinyal iletimi, obezite ve I/R hasari gibi cesitli patolojik
olaylarda ise up regile edilit’. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarla gerceklestirilen klinik bir ¢alismada,
hipertansif tedavi gérmis hastalarda ve 2.-3. derece hipertansiyonu olup énceden tedavi gérmiis hastalarda
kontrol  grubuna  gbre anlamli  olarak  daha disik plazma H:S  konsantrasyonlari
saptanmistit’!. Deksametazon araciliftyla hipertansiyon olusturulan sicanlarin mezenterik ve karotid
arterlerinde CBS ve CSE enzim ekspresyonlarinda ve H»S sentezinde azalma tespit edilmistir’2 Ayrica,
spontan hipertansiyon olusturulmus sicanlarla yapilan bir calismada, HaS donérit GYY4137 uygulanmasinin
sican aort halkalarinda gevsemeye ve perfize bobrek damarlarinda Karp kanallarini agmak suretiyle
dilatasyona sebep oldugu gozlemlenmistir. HoS dondriiniin bu etkileri, kardiyovaskiiler hastaliklarda
terapOtik degerinin olabilecegini diisiindiirmiistiir’. Konjenital kalp rahatsizhigr olan hastalarla yapilan bir
calismada ise pulmoner hipertansiyonlu deneklerde CSE ekspresyonunun ve HoS seviyesinin pulmoner
hipertansiyonu olmayan dencklere gére 6nemli Slgiide azaldigi bildirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda
pulmoner hipertansiyon tanisinda HoS’in potansiyel bir belirte¢ olabilecegi 6ngdrillmustiir7. Aterojenik
diyetle beslenen CSE geni silinmis farelerde yapilan ¢alisgmada, endojen HsS sentezinin azalmast sonucu
vaskiiler remodelling ve daha siddetli ateroskleroz gelisiminin gbzlemlendigi ve farelere NaHS
uygulanmasinin ateroskleroz olusumunun baskilandigi bildirilmis ve CSE/H,S yolaginin ateroskleroz
gelisiminde 6nemli rold oldugu ileri stirilmustiir’. Hipertansiyon, ateroskleroz ve pulmoner hipertansiyon
gibi HoS seviyesinin azalmasina bagl hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde L-sistein/H>S yolaginin yeni
bir terap&tik hedef olabilecegi 6ngdrilmektedir!.

Hidrojen Silfiir ve Santral Sinir Sistemindeki Rolii

H»S’in beyin dokusunda yiiksek oranda endojen olarak sentezlendigi, ilk olarak Abe ve Kimura tarafindan
tespit edilmis ve bu dokuda néromodilatér bir roli olabilecegi ileri strtlmistiir'. CBS enziminin
hipokampusta ve serebellumda yitksek oranda ekspresyonu, CBS enzim inhibitétlerinin beyin dokusunda
H>S olusumunu suprese etmeleri ve CBS aktivatériinin H»S sentezini artirmast bu dokudaki endojen HzS
sentezinde CBS enziminin ana enzim oldugunu dustindirmiistir!. Lee ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
ise mikroglia hiicre kiilttrlerinde sadece CSE enzimi tespit edilmistir’. Bir baska ¢alismada ise, CBS geni
silinmis farelerin beyin homojenatlarinda HbS sentezinden sorimlu enzimin 3-MST oldugu bildirilmigtir>.

HoS’in santral sinir sisteminde ndéroprotektif ve néromodilatdr islevlerini, beyin dokusu tzerinde
antiinflamatuvar, antioksidan ve antiapoptotik etkiler olusturarak gosterdigi bildirilmistir!377.78. Ayrica
néronlarda, mikroglial hiicrelerde ve astrositlerde hiicre i¢ci Ca*? ve pH homeostazini modile
etmektedir’67%80, Bu sonuglar, endojen H»S’in intraseliler Ca*? diizeyini artirarak ndronlar ve glia hticreleri
arasinda sinyalizasyona aracilik edebilecegini distindiirmiistiir76:0,

H,S'in, néronal hiicrelerde N-metil-D-aspartik asit NMDA) reseptorleri tizerinden etki gostererek sinaptik
bir hafiza ve bellek merkezi olan hipokampusun uzun vadeli potansiyelizasyonunu indiikledigi
gOsterilmistirl:1380, Kimura ve ark,. glutamat kaynakli oksidatif stres modelinde, H2S'in néronlarda glutatyon
diizeyini arttirmast sonucu hicre OSlimunt engelledigini ve néroprotektif etki olusturdugunu
gOstermislerdir!381,

6-Hidroksidopamin aracili parkinson modeli olusturulmus sicanlarin substantia nigra bélgesinde endojen
H>S diizeylerinde 6nemli derecede azalma oldugu gozlemlenmistirs2. 1-Metil-4-fenilpiridinyum (MPPY) ile
parkinson modeli olusturulan SH-SY5Y insan néroblastoma hiicrelerine NaHS uygulanmasinin NO sinyal
yolagint baskilayarak MPP* tarafindan indiiklenen oksidatif stres hasarini, hiicre apoptozunu, reaktif oksijen
tirleri ve NO duzeylerini azalttifi gbzlemlenmistir. Bunun sonucunda H»S’in parkinsonda MPP+ ile
indiiklenen hiicre hasarina karst muhtemel koruyucu etkiye sahip oldugu ve parkinson tedavisinde potansiyel
roliiniin olabilecegi distinilmiigtiirs3.

Amiloid-B1-40 (AP1-40) enjeksiyonu ile olusturulan alzheimer modelli sicanlarda, NaHS uygulamast sonucunda
hipokampiisiin CA1 bolgesinde ABi.40ile indiiklenen apoptozun baskilandigi gézlemlenmistir. Elde edilen
sonuglar NaHS tedavisinin, AB1.40'tn neden oldugu apoptozun, néroinflamasyonun, uzamsal 6grenme ve
hafiza bozukluklarini 6nemli derecede engelleyebilecegini ve alzheimer hastahiginda terapétik bir yaklasim
sunabilecegini distindirmustirs.
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Kronik 6ngorilmeyen stres modeliyle depresyon modeli olusturulmus sicanlarda endoplazmik retikulum
stresinin yitksek seviyelerde oldugu ve antidepresan benzeri bir faktér olan Sirt-1 seviyesinin azalmis oldugu
gbzlemlenmistir. Bu sicanlara, NaHS uygulamasinin hipokampal endoplazmik retikulum stresini azalttigy,
Sirt-1 ekspresyonunu arttirdift ve depresyon benzeri davranslart azalttigt rapor edilmistir. Ayrica, Sirt-1
inhibitéti olan sirtinol uygulanmasinin da HzS'nin bu etkilerini tersine cevirdigi bilditilmistit8>. Boylece
eksojen H,S'nin antidepresan benzeri etkisinin oldugu ve depresyon tedavisinde hipokampusteki H»S
sentezini artirmanin yeni bir tedavi hedefi tedavi olabilecegi ileri stirtilmiistiirs>8.

Zhang ve ark. tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, erkek Sprague-Dawley sicanlarina NaHS uygulanmast
sonucu, hipokampiiste antiapoptotik etkileriyle bilinen Bcl-2 protein ekspresyonunda artis ve pro-apoptotik
bir protein olan Bax’in ekspresyonunda azalma gézlemlenmistir. Ayrica Bel-2’nin Bax’a gbre daha yiksek
oranda bulundugu saptanmustir. Béylece H>S’in, hipokampiisteki apoptozu inhibe etmek suretiyle serebral
iskemi reperfiizyonunun sebep oldugu vaskiiler demans hasarini énleyebilecegi ve bu rahatsizlikta terapotik
degeri olabilecegi diistintilmiistiir®”. Bu arastirmalar 1s1¢inda HoS’in; parkinson, alzheimer, vaskiiler demans,
depresyon gibi bircok nérodejeneratif hastaligin fizyopatolojisinde roliiniin oldugu ve bu hastaliklarin
tedavisinde terapotik etkileri olabilecegi disinilmektedir. Bu roliniin altinda yatan en Onemli
mekanizmanin ise hedef proteinlerin siilfidrasyonu oldugu bildirilmistir?+.

Hidrojen Siilfiir ve Gastrointestinal Sistemdeki Rolii

H»S’in gastrointestinal sistemde sentez edildigi ve bu ndrotransmitterin sentezinden sorumlu olan enzimlerin
burada varlig1 gosterilmistir®. Insan kolonu ve miyenterik pleksusu dahil olmak iizere kolonun eksternal
katmanlarinda, submukozal ve miyenterik néronlarda CBS ve CSE’nin ekspresyonu, miyenterik eksternal
hiicrelerde ise CSE’nin ekspresyonu gosterilmistir™!4458, Yapilan c¢alismalarda HoS’in  gastrointestinal
yapilarda, motilitenin regiilasyonu, mukozal kan akimini arttirici, antinosiseptif, antioksidan, prosekretuvar
ve gastroprotektif etki gibi bircok fizyolojik etkisi oldugu a¢iklanmistir!4.

Kobaylarda gastrointestinal sistem diiz kaslar1 tizerine farkli konsantrasyonlarda H»S uygulandiginda, diisitk
konsantrasyonda kontraksiyon, ylksek konsantrasyonda ise gevseme cevabi olusturdugu gbzlemlenmistir.
Bu vyamtlar neticesinde HoSin  gastrik motilitenin  diizenlenmesinde bifazik etkiye sahip oldugu
diiginilmistir. Bu gevseme yanitlarinin ise Karp kanallart aracihigiyla gergeklestirdigi ileri strilmistiir!e.,
Yapilan bir calismada, asetilsalisilik asitin (ASA) rodent mide mukozal kan akimini azaltici etkisinin ve
l6kositlerin endotele yapismasinin, NaHS’in uygulanmastyla tersine ¢evrildigi gosterilmis ve HoS’in gastrik
sirkiilasyonda fizyolojik bir rolii oldugu ve CSE enziminin ASA/Non-Steroidal Antiinflamatuvar Tlaglar
(NSAII) icin yeni bir hedef olabilecegi ileri siiriilmistiir!4. Irritabl barsak sendromu modeli olusturulmus
sicanlarda HoS’in kolorektal distansiyonun neden oldugu gastroinstestinal spazm agrilarini inhibe ettigi
gosterilmistir. HoS’in bu antinosiseptif etkisini Karp kanallart ve NO araciligiyla gerceklestirdigi ileri
strtlmistir. Bu bulgular dogrultusunda, HoS saliveren ilaglarin agrili barsak hastaliklarinin tedavisinde
terapotik 6nemi olabilecegi distinilmektedir®s.

Barsak I/R hasart olusturulan sicanlarda, NaHS uygulanmasiyla I/R hasari ile olusan serum ve barsak
dokusundaki malondialdehit (MDA) aktivitesinin 6nemli derecede azaldig g6zlemlenmistir. Ayni ¢alismada,
serum ve barsak dokusundaki stiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz aktivitesi gibi antioksidan
enzimlerde 6nemli Sl¢tide bir artis bildirilmistir. Bu bulgular 1s1g1nda H»>S’in antioksidan enzim aktivitelerinde
artisa neden olarak intestinal hasara karst koruyucu rolii oldugu ve terapotik ajan olarak potansiyel kullanimi
olabilecegi dustintlmiistir®. Benzer sekilde Li ve ark. tarafindan; neonatal farelerde, kolon dokusunda
maternal ayrilmanin neden oldugu epitel hasar, oksidatif stres ve iltthaplanmaya karst H>S’in koruyucu roli
oldugu tespit edilmis ve H>S’in potansiyel terapotik 6nemi olabilecegi ileri stirtlmiistiir?!.

Ulser modeli olusturulmus sianlarda, gastrik HoS diizeyi ile CBS ve CSE enzim ekspresyonlarinda artis
oldugu gézlemlenmistir. HoS dondtleri ve L-sistein uygulamasinin ilserin iyilesmesine katkida bulundugu
gOsterilmistir. Ayrica aynt ¢alismada, PAG uygulanmasinin mide Ulserinin iyilesmesini ortadan kaldirdigt
bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda, H»S’in tlserin iyilesmesini saglamak amactyla mide mukozasinda
sentez edildigi ve H»S salgilayan ilaclarin mide tlseri ve benzeri patolojik durumlarda potansiyel 6nemi
olabilecegi ileri stirtilmiistiir?. Ayrica, endojen H>S'nin nétrofil birikimini 6énleyerek ve antioksidan etkisi ile
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antiinflamatuvar bir molekil olarak gorilebilecegi ve kolit tedavisinde terapdtik bir molekil olabilecegi
disunilmuistir?2.

Hidrojen Siilfiir ve Urogenital Sistemdeki Rolii

H»8’in drogenital sistemde endojen olarak sentezlendigi ve bu sentezden sorumlu CBS, CSE ve 3-MST
enzimlerinin dokuya spesifik olarak bu yapilarda eksprese edildigi gosterilmistir. Endojen H28’in tirogenital
sistemde bir¢ok fizyolojik fonksiyon ve patolojik durumlarin regiilasyonunda rol aldigi bildirilmistir®3-95,

Zou ve ark. tarafindan sican mesane dokusunda H»S’in sadece 3-MST enzim aracilifi ile mesane diiz kas ve
trotelyumunda sentezlendigi gosterilmistir. NaHS’in bu dokuda gevsetici etkisi ile miksiyon intervallerini
uzatarak stkhigint azalttigi gdzlenmistir®. Insan mesane dokusunda yapilan bir calismada da iirotelyum
tabakasinda endojen H»>S’in sentezlendigi ve bu sentezden sorumlu enzimin CBS oldugu ileri stirilmistiir®®.
Benign prostat hiperplazisi geciren erkeklerden alman mesane dokularinda, CBS ve CSE enzimlerinin
ekspresyonu ve bu enzimlerin I-sisteinden H,S olusumuna aracilik ettikleri gésterilmistir?”. Insan ve deney
hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda, mesane dokusunda H»S’in inhibitér bir nérotransmitter oldugu ve alt
iiriner sistem disfonksiyonu tedavisinde yeni bir terapétik hedef olabilecegi ileri stiriilmiistiir®39+9697, Insan
mesane kanseri E] hiicrelerinde NaHS uygulanmasi ile hiicrenin proliferasyon aktivitesinin ve invazyon
yeteneginin anlamli derecede ytlkseldigi ve bunun NaHS konsantrasyonu ile orantili bir sekilde arttig
gbzlemlenmistir®.

Gai ve ark. tarafindan yapilan calismada, insan ve sican prostat dokusunda CBS, CSE ve 3-MST varlig
gOsterilmistir?. Sican prostat bez epitelinde 3-MST ile CBS enzimlerinin ekspresyonlart gosterilmis ve
endojen H>S’in bu dokuda sentezlendigi tespit edilmistir. HS'in prostat dokusunda endojen bir gevseme
faktori olabilecegi dustintilmustiir®. Cesitli calismalarda prostat kanseriyle endojen H»S diizeylerinin iligkili
olabilecegi gosterilmistir. Androjene bagimh insan prostat kanseri hucrelerinde, H,S ile CBS ve CSE
enzimlerinin seviyelerinin diger hiicrelere oranla daha yiiksek bulundugu tespit edilmistir. Bu etkinin ise
dihidrotestesteron uygulanmast ile down regtle edildigi bildirilmistir?®. Prostat kanseri hiicrelerinde CSE
enziminin up reglle edildigi gézlemlenmistir. Kanser Genom Atlasit Prostat kanser verilerinden distik
sagkalimin, yitksek CSE ekspresyonuyla korelasyon gosterdigi ve ge¢ evre prostat kanserli hastalarda CSE
enzim ckspresyonunun arttigr klinik verilerle ortaya ¢ikardmistir!®, Bu bulgular, prostat kanserinde HaS
diizeyinin disirilmesine yonelik terapétik yaklasimin hedef olabilecegini diistindirmektedi.

HoS sentezinin bébreklerde esas olarak CBS ve CSE enzimleri aracilifiyla yiiksek oranda gergeklestigi tespit
edilmistir'®!. Renal I/R modeli olusturulmus sicanlarda, NaHS uygulamasinin bobrek dokularinda plazma
kreatinin, kan tire azotu ve MDA diizeylerinde dists ile birlikte SOD aktivitesinde de artisa neden oldugu
gozlemlenmistir. Bunun yant sira NaHS’in, I/R’li sican grubuna kiyasla bobrek dokusundaki anormal
histolojik degisiklikleri iyilestirdigi bildirilmis ve HoS’in oksidatif stresi azaltarak renal I/R’ye karst koruyucu
rolii olabilecegi ileri stirtlmiistiir!2.

Izole insan iiretra dokusunda NaHS uygulamasinin bazal tonusu etkilemedigi fakat fenilefrinle kastirilmig
dokularda gevseme yanitt olusturdugu gdosterilmistir!®. Insan ve sican Uretra dokusunda endojen HoS’in
sentezlendigi ve CBS, CSE ve 3-MST enzimlerinin bu dokulardaki immiinoreaktivitesi bildirilmistir?+.

HoS’%in erektil fonksiyondaki olast etkisi ilk olarak sican ve maymunlarda yapilan calisma ile ortaya
ctkarlmistr!®. HoS’in endojen olarak izole fare, tavsan ve insan korpus kavernozum dokularinda L-
sisteinden sentezlendigi yapilan aragtirmalarla gosterilmistir$.105107, Insan korpus kavernozum dokusunda
CBS ve CSE enzimlerinin ekspresyonlari gosterilmis ve L-sistein/ HaS yolaginin erektil fonksiyonu regtile
ettigi ileri striilmistiir®. Aydinoglu ve ark. tarafindan, fare korpus kavernozumun dokusunda CBS, CSE ve
3-MST enzimlerinin varligi gosterilmis ve HoS’in bu dokuda esas olarak diiz kastan saliverildigi ileri
strtilmistir!®.  Ayrica, in vivo olarak NaHS’in proerektil etkisi sican, tavsan ve maymunlarda
bildirilmistir!0419. Bu sonuglar dogrultusunda korpus kavernozum dokusunun regtilasyonuna L-sistein/H»S
yolaginin 6nemli bir katkisinin oldugu ve bu yolagin erektil disfonksiyonun tedavisinde potansiyel terapotik
hedef olabilecegi ileri stirtilmuistiirs104108,109,

Tavsan klitoral kavernoz ve vajinal diz kas preperatlarinda yapilan galismada, in vitro olarak NaHS
uygulamasinin bu dokularda konsantrasyona bagli gevseme yaniti olusturdugu gézlemlenmis ve HaS
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yolaginin kadin seksiiel organlarinda fizyolojik bir rol oynayabilecegi distnilmistir!s. Insan gebe
miyometriyum diiz kas hiicrelerinde CBS ve CSE enzimlerinin lokalizasyonlart gosterilmistir ve bu enzimler
araciligryla sentezlenen endojen HzS’in bu dokunun spontan kasilmalarini lokal olarak modiile ettigi
bildirilmigtir. Ayrica gebe miyometriyum dokusuna L-sistein uygulamasinin HoSin olusumuna neden
oldugu, CSE ve CBS inhibitorleri varliginda ise bu sentezin ortadan kaldirildigt saptanmustir. Aktif dogum
strasinda, dogum 6ncesine gore HaS sentezinin 6nemli derecede azaldigt miyometriyum biyopsilerinde tespit
edilmistir. Bu bulgular, dogum sirasinda H»S yolaginin down regiile olmasinin, dogum baslangicinda gebe
uterusunun  kastlma durumuna gecisine katkida bulunan mekanizmalardan biri  olabilecegini
diusundirmektedir!”.

Hidrojen Siilfiir ve Solunum Sistemindeki Roli

HyS’in akciger ve havayollart dokularinda, CSE ve CBS enzimleri tarafindan sentezlendigi ve 6nemli bir
modilatér oldugu bilinmektedir!'0. Ayrica domuz havayolu diz kas dokusunda CBS ve CSE enzimleri ile
birlikte 3-MST enziminin de ekspresyonu gosterilmistir'!!. Endojen HoS solunum sisteminde havayolu
tonusu, pulmoner sirkiilasyon, fibrozis, oksidatif stres, inflamasyon, hiicre proliferasyonu veya apoptozisi
gibi 6nemli fizyolojik fonksiyonlarin regilasyonuna katkida bulunmaktadir!®?? ve fizyolojik etkilerini
solunum yolu diz kasi, epitel hiicreleri, fibroblastlar ve pulmoner arter diz kas hiicrelerinde
gostermektedir's. Fare, kobay, domuz ve insan bronsiyal diiz kas preperatlarinda HoS'in bronkodilatér
etkisiyle solunum yolu diiz kas tonusunun regiilasyonunda olast bir rolii oldugu gosterilmistir!!-112. Astim,
KOAH, pulmoner fibroz, hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyon, akciger I/R hasart ve akut akciger hasari
gibi solunum sistemindeki c¢esitli hastaliklarin fizyopatolojisi endojen HaS sentezindeki degisiklik ile
iliskilendirilmistir'$23. Ayni zamanda astm ve KOAH gibi inflamatuvar akciger hastaliklarinin teghisinde
balgam, kan, ekshale H»S’in potansiyel biyobelirte¢ olabilecegi ileri stirtlmiistiir!!3-115,

Ovalbuminle astim modeli olusturulmus fare ve sicanlarda, endojen H»S diizeyinin kontrol gruplarina gore
belirgin derecede azalmis oldugu tespit edilmistir. HoS sentezindeki dustisle bitlikte CSE enzim
ckspresyonunda da 6nemli dl¢lide azalma gézlemlenmistir. Bu sonuglara dayanarak, ovalbumin uygulanan
farelerde endojen HoS diizeyinindeki degisikligin CSE ekspresyonundaki azalmadan kaynaklandigi ve
CSE/H.S yolaginin astim gelisiminde 6nemli bir koruyucu roli oldugu ileri striilmustiir!16.117. Akut brongiyal
astim ile hastaneye bagvuran ¢ocuklarda, akciger fonksiyon parametreleri ile birlikte serum H»S diizeyinin de
sagliklt cocuklara oranla 6nemli Slgiide azaldig bildirilmistir. Serumdaki HoS diizeyindeki anlamli bir azalma
olmasi nedeniyle endojen H»S’in akcigerde aniinflamatuvar bir roli olabilecegi ileri strilmistir. Ayrica
endojen HoS dizeyi ile hastaligin siddetinin izlenebilecegi ve HoS’in solunum yolu hastaliklarinin teshisinde
ve tedavisinde 6nemli bir yere sahip olabilecegi dustiniilmektedir!’s. Sigara dumant ile KOAH modeli
olusturulmus sicanlarda yapilan bir ¢alismada, sigara dumaninin solunum yollarinda neden oldugu asirt
duyarhlik, akciger patolojisindeki degisiklikler ve sitokin ekspresyonunun H»S inhibisyonuyla siddetlendigi,
Hb>S uygulamasinin ise bu patolojiyi diizelttigi bildirilmistir. Sonug olarak bu modelle olusturulmus KOAH
patogenezinde endojen HoS’in antiinflamasyon ve bronkodilasyon etkileri ile olast bir koruyucu roli oldugu
distnilmektedir'!?. Bu ¢alismalar dogrultusunda asttm ve KOAH gibi solunum yolu hastaliklarinin tedavisi
ve 6nlenmesinde CSE/H,S yolaginin yeni bir hedef olabilecegi diisiintilmektedir.

Hidrojen Siilfiiriin Klinikte Kullanimi

H>S’in memeli hiicrelerinde endojen olarak sentezlenen, bir¢ok fizyolojik olayin ve cesitli hastaliklarin
fizyopatolojisinde rolii olan bir néromedyatdr oldugu anlagilmistir. HoS’in kanitlanmus fizyolojik etkilerinin
ortaya ¢ikmastyla terapotik olarak kullanilabilecegi diistintlmistiir. Terapotik ilag olarak gelistirilmesinin
farkllt mekanizmalar tzerinden gerceklestirilebilecegi ileri siirilmustiir. Bu mekanizmalar arasinda H»S
donérleri, endojen HsS olusumunu baskilama yéntinde enzim inhibit6tleri ve HaS olusumunu artiran enzim
aktivatorleri yer almaktadir?. Asagida belirtilen HoS iceren molekiller aday terapétik ajanlar olarak 6ne
cikmistir.

ATB-346

ATB-346 [2-(6-metoksi-naftalin-2-il)-propiyonik asit 4-tiyokarbamoil-fenil ester], HS saliveren bir
naproksen tirevidir. Bu ilacin, artrit modeli olusturulmus sicanlarda naproksen ve selekoksib kadar etkili
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oldugu; hayvan modellerinin higbirinde mide veya barsak hasarina neden olmadigt ve naproksenin
gastrointestinal sistem tizerindeki toksik etkilerini azaltigr bildirilmistir'20-122, Wallace ve ark. tarafindan 244
saglikli goniillide yapilan Faz 2 klinik calismasinda, ATB-346 ile naproksen karsilastirilmig ve naproksen
alanlarin %42’sinde en az bir tlser gelistigi gbzlenirken ATB-346 grubunun ise sadece %3’ linde en az bir
tlser saptanmistir. Bu iki ilacin siklooksijenaz (COX) aktivitesini inhibe ettikleri gérilmistiir'23. ATB-346
ile dispepsi, karin agrisi, gastrodzofageal reflii ve bulantt gibi yan tesir insidansinin naproksene gére daha
distk oldugu bildirilmigtir. Bu Faz 2B ¢alismasi ile HoS saliveren analjezik/antiinflamatuvar bir ilag¢ olan
ATB-346’nin naproksen ile esdeger dozu karsilasurildiginda, ATB-346'nin gastrointestinal toksisitede
anlaml bir azalmaya neden oldugu gozlenmisitir'?3. Fare melanom modeli olusturulan bir ¢alismada, ATB-
346’nin (43 pmol/kg) gunlik oral dozunda, in vivo melanom gelisimini énemli 6l¢tude azaltugt ve ATB-
346’nin COX inhibisyonu ve HoS saliverilmesi ile melanoma i¢in mevcut tedavilere bir alternatif olabilecegi
ileri strdlmistiir'?%. Ayrica, kalitsal barsak kanser modeli olusturulmus farelerde, ATB-346’nin terapotik
etkinligi arastirlmis ve bu ajanin barsak kanseri ile iliskili sinyal molekillerinin (cMyc, B-katenin)
ekspresyonunu énemli dlclide azaltarak ATB-346’nin prekanserdz lezyonlarin gelisimini giiglii ve hizl bir
sekilde 6nledigi veya bu olusumu tersine ¢evirdigi gézlemlenmistir. ATB-346’nin gastrointestinal kanal ve
diger yerlerdeki tlimorigenezisin kemoprevansiyonu i¢in umut verici bir ajan olabilecegi ileri stirilmustiir'?>.

NBS-1120

NO ve HS’in mukozal savunma mekanizmalarini giiglendirmeleri ve giivenli profilleri nedeniyle NO ve
H.S saliveren yeni NSATIT'lerin gelistirilmesine yol agmistir'2e, NO ve HS saliveren bir dizi yeni aspirin
hibridi sentezlenmis!26-128 ve NOSH (1-4) bilesikleri olarak adlandirlmistir’?”. Kodela ve ark.’lart tarafindan,
NOSH (1-4) bilesiklerinin insan kanser hticrelerinin biytmesi tizerindeki etkileri 6 farkli doku orjinli 11 ¢esit
hticre hattinda kargilastirilmigtir. NOSH bilesiklerinin timiiniin insan kanser hticre hatlarinin buytimesini
yiksek derece inhibe ettigi bildirilmistir. Bu bilesikler arasinda NOSH-1 (NBS-1120)’in HT-29 kolon kanser
hiicrelerini inhibe etme agisindan en yiiksek potense sahip oldugu ve en yiiksek potensli ilk NSAIT oldugu
ileri surtlmustar!?”. NBS-1120nin ayrica, hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi, apoptozu indikledigi, Go/ G1
hiicre déngiistinii bloke ettigi gézlemlenmistir. Bu ajan siklooksijenaz-1 enzimini siklooksijenaz-2’ye oranla
daha fazla inhibe etmektedir. Insan kolon kanseri ksenogrefti tasiyan farelerde NBS-1120 tedavisi, kitle
buyikliginde %85'lik bir azalmaya neden olmus ve bu ajanun giiclii antikanser potansiyeline sahip oldugu
disinilmistir!?6. Bu molekilin farkh inflamatuvar agri modellerinde antinosiseptif aktivitesinin aspirin ile
karsilastirildigt bir calismada, NBS-1120’nin agriy1 azaltic etkisinin aspirinden daha giicli oldugu ve bu glicla
etkiye sahip yeni bir analjezik sinifinin prototipi oldugu ileri stirilmistiir!?8,

GIC-1001

Trimebutin periferdeki mii ve kappa reseptétler tizerinden etkinlik gdsteren bir antispazmolitik ilagtir. H>S’in
de nosisepsiyonu azaltict bir gaz ndrotransmitter oldugu bilinmektedir. Bu nedenle HaS saliverebilen
trimebutin tuzu olan GIC-1001 (Trimebutin 3-tiyokarbamoilbenzensiilfonat) gelistirilmistir'?. Trimebutinin
sedasyonsuz kolonoskopi 6ncesinde analjezik etkinliginin degerlendirilmesi ile ilgili Faz 2 klinik ¢alismalar
devam etmektedir. Bu nedenle GIC-1001, 6zellikle sedasyonsuz kolonoskopi yapilan hastalarda visseral agri
tedavisinde kullanilmak tizere tasarlanmistir!30. Kolorektal distansiyon modeli olusturulmus farelerde GIC-
1001'in nosiseptif etkisinin, esdeger dozdaki trimebutinin etkisine kiyasla anlamli olarak daha iyi oldugu
ortaya ¢tkmis ve GIC-1001’in liiminal distansiyonun neden oldugu visseral agr1 ve rahatsizliklarin tedavisi
icin daha iyi bir secenek olacagt ileri stirtilmustir!?. GIC-1001"in saghkli génillilerde farmakokinetiginin ve
guvenliliginin aragtirldigt faz 1 calismasi gerceklestirilmistir. Bu ¢alisma sonucuna gére plaseboya benzer bir
sekilde guvenlilik profili oldugu ve iyi tolere edilebildigi bildirilmistir. Bu ilacin kararli durum
konsantrasyonuna ii¢ giin sonra ulastigi ve besinlerle birlikte aliminin farmakokinetik profilini etkiledigi
ortaya c¢tkmustir. Ayrica sedasyonsuz kolonoskopiye girecek hastalarda bu ilacin analjezik etkinligiyle ilgili
ilave klinik ¢alismalarin yapilmast gerektigi bildirilmistir!30.

SG-1002

Kalp yetmezliginde HoS diizeyinin distigh ve HoS donétlerinin kalp yetmezliginde gelisen patolojik
prosesleri azaltti1 yapilan calismalarla gosterilmistir. Uzun etki streli ve kontrolli HoS saliveren yeni

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



140 Hidrojen siilfiir’tin fizyolojik ve klinik 6nemi

donétlerin gelistirilmesinin kalp yetmezligi tedavisinde potansiyel 6nemi olacagi disintlmustir. SG-1002,
H»8’in alfa stlfiir formiilasyonu olan bir 6n ilactir. Yapilan in vivo bir ¢alismada, SG-1002’nin kalp yetmezligi
tzerindeki etkisi aortik daralma olusturulmus kontrol grubu, CSE knockout ve kardiyak CSE transgenik
farelerde incelenmis ve bu prosesi azalttigt gosterilmistir. Bu ¢alismada SG-1002 uygulamasinin kompanse
kalp yetmezliginden dekompanse kalp yetmezligine gecisi 6nledigi tespit edilmistir'3!. Benzer olarak Shimizu
ve ark. tarafindan SG-1002nin kalp yetmezligini azaltict etkinligi CSE knockout ve kontrol grubu farelerde
gOsterilmistir!®2. Bir diger ¢alismada, ylksek yaglt diyet ile indiitklenen diyabetik kardiyomiyopati olusturulan
mirinlerde, HoS’in dolasimdaki ve kardiyak dokulardaki diizeyinin azaldigt ve SG-1002 uygulamasinin stilfiir
derecelerini eskiye dondirdigi, ylksek yagli diyetin neden oldugu kardiyak disfonksiyonu hafiflettigi
gOsterilmistir!®. Bu ¢alisma sonucunda ylksek yaglt diyetin neden oldugu kardiyomiyopatinin HoS ile iligkili
oldugu ve diyabet kaynakli kardiyovaskiiler komplikasyonlarin tedavisinde H»S’in klinik 6neminin olabilecegi
ileri stirilmistiir. SG-1002’nin periferik vaskiler hastalik modelinde koroner damarlar tzerinde protektif
etki olusturdugu ve iskemik uzuvlardaki vaskiiler yapiyt korudugu ortaya cikarilmigtir!3, Ayrica saglikls
gonillilerde ve kalp yetmezlikli hastalarda SG-1002’nin artan dozlarda uygulanmasiyla giivenliligi ve
hastalarin tolerabilitesi faz ¢alismasiyla degerlendirilmistir. SG-1002nin saglikli goéniilliller ve kalp yetmezlikli
hastalarda uygulanan biitiin dozlarda glivenli oldugu ve iyi tolere edildigi saptanmustir. Sonu¢ olarak SG-
1002 preperatinin kalp yetmezlikli hastalarda patolojik siireci azalttig1 ve daha genis klinik ¢alismalar yapilarak
etkisinin arastirilmast gerektigi belirtilmigtir!3s.

AP-39

Mitokondriyel disfonksiyon iceren bir¢ok hastalik durumunda endojen H»S yolaginin bozulmasinin
bulunmast ile birlikte HoS olusumuna yénelik farmakolojik ajanlarin gelistirilmesi ilgi gérmistiir. AP-39 [10-
okso-10- (4- (3-tiyokso-3H-1,2-ditiol-5il) fenoksi) desil) trifenilfosfonyum bromir] mitokondri hedefli
olarak sentezlenmis yeni bir H>S donéridiir. Trionnaire ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, AP39’un
oksidatif stresle olusturulan endotel hiicre 6lumu tzerindeki etkisi arastirilmis ve mitokondri hedefli H»S
donoétlerinin, normal ve hastallk durumunda H,S'nin mitokondtiyal fizyolojisini ¢alismak icin uygun
farmakolojik ajanlar olabilecegi ileriye stiriilmistir'?. Yapilan bir ¢alismada, AP39un orta diizeydeki
konsantrasyonlarinda normal ve oksidatif stres kosullar1 altinda mitokondriyal DNA butiinligl, hiicre
canliift ve enerji Uzerindeki etkinligi in vitro murin mikrovasktler endotel hucre kiltiiriinde
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada AP-39’un oksidatif stres kosullarinda oksidatif mitokondriyal DNA
hasarinda tizerinde antioksidan ve sitoprotektif etkileri saptanmistir!37.

MZe786

MZe786, HoS saliveren bir aspirin preperati olarak gelistirilmistir!3. Preeklampsi modeli olusturulmus
farelerde yapilan bir calismada, MZe786’nin HS salivererek preeklampsiyi 6nledigi gosterilmistir. Bu ¢alisma
sonucunda MZe786 ile randomize kontrolli klinik arastirmalara hizla baslanilmast 6nerilmistir!®.
Preeklampsili kadinlarda hipertansiyon ve kalp hastaliklarinin gelisme oraninin diger kadinlara oranla tg ila
dort kat daha fazla oldugu bilinmektedir. Hem oksijenaz-1, preeklampsili kadinlarda antioksidan sistemi
aktive ederek koruyucu rol oynamaktadir. Sanchez-Aranguren ve ark. tarafindan, Heme oxygenase-1
knockout farelerde olusan kardiyomiyositlerde mitokondriyal aktivite bozuklugu tizerine MZe786’n1n etkisi
arastirilmistir. MZe786’nin kardiyomiyositlerdeki mitokondriyal biyogenezi ve antioksidan sistemleri stimtile
ederek mitokondriyel aktivitenin iyilesmesine neden oldugu bildirilmistir'¥. Benzer olarak, MZe786’nin
Heme oxygenase-1 eksik olan gebe farelerde hipertansiyon ve bdbrek hasarint azaltarak preeklampsiyi
iyilestirdigi gosterilmistir!3®. MZe786’nin aynt zamanda, fetal sonuglar iyilestirme ve preeklampsiyi 6nlemede
aspirinin tek basina kullanimina gére daha iyi bir terap6tik ajan oldugu ileri stirtlmiigtiir!3s.

S-zofenopril

S-zofenopril, anjiyotensin dontstiiriicii enzim (ACE) inhibit6ri bir 6n ilagtir. Aktif metaboliti zofenoprilata
hidroliz olup, stlfidril ve HsS salivererek kardiyak ACE’lerin selektif olarak inhibisyonuna neden olmaktadir.
2014 yilinda Bucci ve ark. tarafindan hipertansif sicanlarda, S- zofenoprilin etkinligi diger bir ACE inhibitori
Enalapril ile in vivo ve in vitro olarak karsilastirlmistir. Bu preperatin ACE inhibisyona ek olarak, H»S
yolagin1 da potansiyalize etmesi ve bozulan kardiyak parametreleri iyilestirmesi enalapril gibi diger ACE
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inhibitorlerine kiyasla daha istin oldugunu gostermistir'#!. S-zofenoprilin hipertansiyon tedavisinde
kullanimi icin faz 4 klinik tamamlanmis olup, diger kardiyovaskiiler hastaliklar ve diabet icin arastirmalar
devam etmektedir!42,

Sonug

H>S memeli hiicrelerinde endojen olarak sentezlenebilen 6nemli bir gaz ndérotransmitterdir ve
antiinflamatuvar, antioksidan, analjezik, antiapoptotik, kan basinct regiilasyonu, ndéroprotektif ve
antispazmotik gibi bir¢ok etkileri bulunmaktadir. H»S’in viicutta 6nemli bir fizyolojik regiilatér oldugu ve
bircok fizyopatolojik stirecte rol oynadigt g6z 6ntinde bulunduruldugunda, bu yolakla ilgili H,S iceren
antiinflamatuvar, analjezik, antikanser ve antioksidan terapotik potansiyele sahip yeni ila¢ molekiillerinin
gelistirilmesi yeni tedavi yaklasimlarina olanak saglamaktadir. NaHS ve NaoS gibi klasik HoS donérlerinin
kisa yarilanma dmiirlerine sahip olmalart ve kontrolstiz bir sekilde H»S saltvermeleri nedeniyle klinik olarak
gelistirilmeleri kisitlandirilmistir. Bu nedenle uzun etki siireli ve kontrollih H»S saliveren yeni donérlerin
gelistirilmesinin hastaliklarin tedavisinde potansiyel 6nemi olacagt disinilmistir. Aday ila¢ olarak
gelistirilen ATB-346, NBS-1120, GIC-1001, SG-1002, AP39 ve MZe786’nin klinik arastirmalari devam
etmekte olup, hipertansiyon tedavisi i¢in S-zofenopril ilacinin faz 4 ¢aligmast tamamlanmustir. Sonug olarak
L-sistein/HS yolaginin aydinlatilmasinin fizyolojik, patolojik ve terapotik agidan 6nemli oldugu bilinmekte
ve bu dogrultuda yeni preperatlarin gelistirilmesinin tedavi yaklasimlarinda umut verici oldugu
disuntlmektedir.
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